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(57) Abstract 

The invention concerns the use of compound of formula (I), in which the substituents and symbols are as defined in the 
specification, against Helicobacter bacteria. 

(57) Zusammenfassung 

Die Verwendung von Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten und Symbole die in der Beschreibung genann- 
ten Bedeutungen haben, fur die BekSmpfung von Helicobacter-Bakterien wird beschrieben. 
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VERWENDUNG VON PYRIDYLNETHYLSULFINYL-1H-BENZIMIDAZ0L DERIVATEN 
ZUR BEHANDLUNG DURCH HELICOBACTER VERURSACHTEN ERKRANKUNGEN 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue orale Arzneiformen. Die neuen Arzneifonnen werden 
zur Behandlung von Erkrankungen des Magens und/oder Darms eingesetzt, die durch 
Helicobacter-Bakterien hervorgerufen werden • 

Stand der Technik ■ 

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyri dy 1 methyl sulfi - 
nyl-lH-benzimidazole beschrieben, die magensauresekretionshemmende Eigenschaf- 
ten besitzen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung seien hier insbe- 
sondere die folgenden Patentanmeldungen und Patente erwahnt: EP-A-134 400 
(= USP 4,555,518). EP-A-127 763 (= USP 4,56Q,6g3), EP-B-166 287 (= USP 
4,758,579). EP-A-201 575 (= USP 4,686,230). W089/05299 und W089/11479. - In der 
europaischen Patentanmeldung EP-A-382 489 wird die Eignung bestimmter Pyridyl- 
methylsulfinyl-lH-benzimidazole, die im Benzimidazolteil gewiinschtenfalls durch 
Methoxy oder Trifluorraethyl substituiert sind, zur Behandlung infektioser Er- 
krankungen, die durch Bakterien vom Stamme Campylobacter (= Helicobacter) her- 
vorgerufen werden, beschrieben und beansprucht. In der international en Patent- 
anmeldung W090/09175 wird die Verwendung von Omeprazol bei der Behandlung von 
infektiosen, insbesondere durch Campylobacter pylori hervorgerufenen Erkrankun- 
gen offenbart* - Auf grand der geringen Stabilitat und leichten Saurezersetz- 
lichkeit der Pyri dyl methyl sulfinyl-lH-benzimidazole wird in verschiedenen Pa- 
tentanmeldungen (z.B. EP-A-244 380 oder EP-A-247 983) auf die Notwendigkeit 
verwiesen, bei oraler Applikation diese Wirkstoffe in einer magensaftresisten- 
ten Form zu verabreichen. Auch in der obengenannten EP-A-382 489 wird als orale 
Darreichungsform fur die Campy lobacter-Bekampfung bei spiel haft eine "enteric 
coated" Formulierung verwendet. 

Beschreibung der Erfindung 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der Forme! I 
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worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz Oder uberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluor- 
ethoxy oder gemeinsam rait R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordi- 
fluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam rait R2 ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluor- 
ethylendioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare 
Gruppe bedeutet, 

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

Oder Benzyl oxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharraakologlsch vertraglichen Salzen zur Herstellung von oral zu ver- 
abreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise 
seien der Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-. Ethyl- 
und insbesondere der Methyl rest genannt. 

1.4C.Alkoxy steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; beispielsweise 
seien genannt der Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Iso- 
propoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest. 
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Als ganz Oder uberwiegend durch Fluor substitulertes l-4C-A1koxy seien bei^ 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perf 1 uorethoxy- und Insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluor- 
methoxy-, der 2 , 2, 2-Trifl uorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy seien bei- 
spielsweise der 1,1-Difluorethylendioxy- (-O-CFj-CHz-O-) , der 1,1,2,2-Tetra- 
fluorethylendioxy- (-O-CF2-CF2-O-) und insbesondere der Difluormethylendi- 
oxy-(-0-CF2-0-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest {-O-CF2-CHF-O-) genannt. 

Wenn R2 und R3 gemeinsam ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C- 
Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten 
R2 und R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des Benzimidazolringes gebunden. 

Eine unter physio! ogischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe R4 ist ein 
Substituent, der durch - gegebenenfalls enzymatisch katalysierte - Hydrolyse 
vom Stickstoffatom unter Ausbildung einer N-H-Bindung abgetrennt wird, wobei er 
selbst - unter Anbindung einer Hydroxyl gruppe - in eine physiologisch unbedenk- 
liche und insbesondere pharmakologisch vertragliche Verbindung umgewandelt 
wird. Als abspaltbare Gruppen R4 seien insbesondere alle Arten von substitu- 
ierten Carbonyl gruppen genannt, wie die Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkyl- 
carbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl- oder die gege- 
benenfalls substituierte Carbamoyl gruppe. Bei spielsweise seien die Methoxycar- 
bonyl-, t-Butoxycarbonyl-, Benzoyl-, Phenyl carbamoyl- und die Dimethyl car- 
bamoyl gruppe genannt. 

Als Salze kommen ffir Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 bedeutet 
(Sulfide), bevorzugt alle pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze in 
Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der 
in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. 
Als solche eignen sich bei spielsweise wasserlosliche und wasserunlosliche Sau- 
readditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Ni- 
trat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, 
Sulfosalicylat, Hal eat, Laurat, Mai at, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Am- 
sonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy- 
2-naphthoat oder Mesilat. 
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Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), kom- 
men als Salze bevorzugt pharmakologisch vertragliche basische Salze in Be- 
tracht, insbesondere pharmakologisch vertragliche Salze mit in der Galenik ub- 
licherweise verwendeten anorgani schen und organischen Basen. Als Beispiele fur 
basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kali urn-. Calcium-, Aluminium-, Magne- 
sium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze erwahnt. 

Von den Helicobacter-Stammen, gegenuber denen sich die Verbindungen der Formel 
I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamm Helicobacter pylori erwahnt. 

Als oral zu verabreichende Arzneimittel seien beispielsweise Tabletten, Dra- 
gees, harte und weiche Kapseln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Gra- 
nulate, waBrige und 51ige Suspensionen, Bnulsionen, Losungen oder Sirupe er- 
wahnt, wobei die Tabletten, Dragees, Kapseln oder Granulate vorteilhafterweise 
so beschaffen sind, daB sie sich im Magensaft leicht auflosen und den Wirkstoff 
im Magen freigeben. 

Zur kombinierten Behandlung von Magenerkrankungen, die sowohl auf einer erhoh- 
ten Magensauresekretion, als auch auf einer Schadigung des Magens durch Helico- 
bacter pylori beruhen. seien auch solche oral zu verabreichenden Arzneiforrau- 
lierungen erwahnt, die in einer Einzeldosis Wirkstoffe der Formel I gleichzei- 
tig sowohl in magensaftresistenter, als auch in nicht magensaftresi stent er Form 
enthalten. Beispielsweise seien genannt Tabletten, die den Wirkstoff sowohl in 
einem magensaftresi stenten Kern, als auch in einer nicht magensaftresi stenten 
HGlle enthalten, oder Kapseln, die mit magensaftresi stenten und nicht magen- 
saftresi stenten Pellets Oder (HI ni) tabletten gefOlIt sind. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdosis 
von etwa 0,05 bis etwa 5, vorzugsweise 0,1 bis 2,5 mg/kg Korpergewicht, gege- 
benenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 2 bis 6 Einzelgaben zur Erzielung des 
gewunschten Ergebnisses verabreicht. 

Soil en die Verbindungen der Formel I und/oder ihr Salze zur Behandlung von Er- 
krankungen des Nagens, die auf der Anwesenheit von Helicobacter pylori beruhen, 
eingesetzt werden, so konnen die zu verabreichenden Arzneimittel auch einen 
Oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittel gruppen 
enthalten. Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombi na- 
tion von Verbindungen der Formel I und/oder ihren Salzen mit antimikrobiell.en. 
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gegen Helicobacter pylori wirksame Substanzen, wie beispielsweise Penicillin G, 
Gentaroycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronida- 
zol und insbesondere Amoxycillin, mit dem Ziel, die Hauptwi rkung in uberaddi- 
tivem Sinn zu verstarken. Besonders bevorzugt und daher weiterer Gegenstand der 
Erfindung ist in diesem Zusammenhang die Kombi nation des Wirkstoffes 5-Difluor- 
methoxy-2-[{3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol [= Panto- 
prazol (INN)] und seiner Salze mit antimikrobiell wirksamen Substanzen, insbe- 
sondere mit Amoxycillin, 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die Verbindungen der Forme! I in saurem 
Milieu gegen Helicobacter-Bakterien wesentlich wirksamer sind als in neutral em 
Milieu, und daB sie demzufolge - entgegen der aus dem Stand der Technik zu ent- 
nehmenden Lehre - sinnvollerweise nicht in einer magensaftresistenten Form ver- 
abreicht werden soil ten. 



Bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist sorait die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von 
oral zu verabreichenden, nicht magensaftresi stent formulierten Arzneimitteln 
fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 



Eine erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) ist die er- 
f i ndungsgeraaBe Verwendung von Verbindungen der Formel la. 



R8 

R6^ I R7 

XX 




(la) 



worin 

Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Oifluormethylendioxy, 1,1,2-Tnfluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-tnfluorethylendioxy bedeutet, 
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R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
roethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy. 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-tnfluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertragllchen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung a und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

2 [(4-Methoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi dazol , 

2- [(4-Hethoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) methyl sul f inyl] -5-tri f luormethoxy-lH-benzimi - 

dazol , 

2- [(4-Methoxy-5-methyl -2-pyri dyl )raethy 1 sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi - 
dazol , 

2- [{4-Methoxy-2-pyri dyl )methy 1 sul f i nyl] -5- (1 , 1 ,2,2-tetraf 1 uorethoxy) -IH-benz- 
i mi dazol, 

2- [(4-Methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) methyl sul f inyl] -5-(l , 1,2,2-tetraf 1 uorethoxy) - 
IH-benzi mi dazol, 

2- [ (4-Methoxy-3 , 5-di methyl -2-pyri dyl )methy 1 sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz- 
imi dazol, 

2-[(4-Methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f inyl] -5- (2,2, 2-trifl uorethoxy) -IH- 
benzi mi dazol , 

5-Di f 1 uonnethoxy-2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul f i ny 1 ] -IH-benzimi - 
dazol . 

5 , 6-Bi s (di f 1 uormethoxy ) -2- [ (4-raethoxy -2-pyri dyl ) methyl sul f i ny 1 ] - IH-benzi mi da- 
zol, 

5,6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl ] -IH- 
benzimi dazol, 

5-Di f 1 uonnethoxy-6-methoxy-2- [(4-methoxy-3 -methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl -IH- 
benzimi dazol, 

5-Chl ordi f 1 uormethoxy-2- [(4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl ] - IH-benzi mi dazol , 
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2 ,2-Di f 1 uor-6- [ (4-inethoxy-2-pyri dyl )raethyl sul f i nyl ] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 , 5-f] - 
benzimidazol, 

2 ,2-Di f 1 uor-6- [ (4-niethoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -5H- [1 ,3] -di oxol o- 
[4, 5-f] benzimidazol, 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[{4-inethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-[1.4]- 
dioxino[2,3-f] benzimidazol , 

6 , 6 , 7-Tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [ (4-methoxy-3-raethyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] - IH- 
[1,4] -di oxi no [2,3-f ] benzimi dazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- [{4-methoxy-5-raethyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl] -5H- [1,3] -di oxol o- 
[4, 5-f] benzimi dazol , 

6,6, 7-Tri f 1 uor-6 .7-di hydro-2- [ {4-methoxy-3 , 5-di methyl -2-pyn dyl ) methyl sul f i nyl - 
-IH- [1 , 4] -di oxi no [2,3-f] benzimi dazol , 

6-Chl or-6,7 , 7-tri f 1 uor-6, 7-di hydro-2- [(4-inethoxy-3 -methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul - 
f iny 1 ] -IH- [1,4] -di oxi no [2 , 3-f ] benzimi dazol , 

5-Difluormethoxy-2-[(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl)methylsulfinyl] -4, 6-dimethyl- 
-IH-benzimi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-6-raethoxy-2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i nyl } -IH-benz- 
i mi dazol, 

5- ( 1 , 1 ,2 , 2-Tetraf 1 uorethoxy) -2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i ny 1 } -IH- 
benzimi dazol , 

2,2-Difluor-6-{[l-{4-methoxy-2-pyridyl)ethyl]sulfinyl}-5H-[l,3]-dioxolo[4,5-f]- 
benzi mi dazol, 

5- (2-Chl or-1 , 1 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2- [{4-methoxy-2-pyri dyl )methyl sul f inyl] -IH- 
benzi mi dazol, 

5-(2-Chlor-l.l,2-trifluorethoxy)-2-{[l-{4-methoxy-2-pyridyl)ethyl]-sulfinyl}- 
IH-benzi mi dazol, 

5- (2-Chl or-1 . 1 , 2-tn f 1 uorethoxy) -2- [ (4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul - 
fi nyl ]-lH-benzi mi dazol . 

2[{4-Methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-tri fluormethoxy-lH-benzimi dazol , 
2- [(4-Methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi dazol , 
2- [(4.Methoxy-5-methyl -2-pyri dyl )methylthio]-5-tnfl uormethoxy-lH-benzi mi dazol , 
2- [ (4-Methoxy-2-pyri dyl )methy 1 thi o] -5- ( 1 , 1 ,2 , 2-tetraf 1 uorethoxy ) - IH-benz i mi da- 
zol, 

2- [ (4-Methoxy-3-raethyl -2-pyri dyl )raethy 1 thi o] -5- { 1 , 1 , 2 , 2- tetraf 1 uorethoxy) -IH- 
benzi mi dazol , 

2- [(4-Methoxy-3 ,5-dimethyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi - 
dazol , 

2- [(4-Methoxy-3-methy1 -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-(2,2,2-trifluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol. 
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5-Di f 1 uonnethoxy-2- [(4-iBethoxy-3-niethyl -2-pyri dyl ) -methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 
5 , 6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [ {4-raethoxy-2-pyn dyl )methy1 thi o] -IH-benzimi dazol , 
5 , 6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-3-raethyl -2-pyri dyl )raethyl thi o] -IH-benz- 
imi dazol, 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- [(4-raethoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o-lH-benz- 
i mi dazol , 

5- Chl ordi f 1 uonnethoxy-2- [(4-methoxy-2-pyri dyl )raethyl thi o] -IH-benzimi dazol , 

2 ,2-Di f 1 uor-6- [ (4-methoxy-2-pyri dyl )methy 1 thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4, 5-f ] benzi mi - 
dazol , 

2,2-Difl uor-6- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) methyl thi o] -5H- [1,3] -dioxolo [4,5- 
flbenzimidazol , 

6.6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-[l,4]-dioxi- 
no[2,3-f]benzimi dazol, 

6 , 6,7-Tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -IH- 
[1,4] -di oxi no [2 , 3-f ] benzirai dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [(4-methoxy-5-roethyl -2-pyri dyl )methy 1 thi o] -5H- [1,3] -di oxol o [4 , 5- 
f]benzimi dazol, 

6, 6,7-Tri fl uor-6, 7-dihydro-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl -2-pyri dyl )methylthio-lH- 
[1 , 4] -di oxi no [2 , 3-f] benzi mi dazol , 

6- Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-raethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)-raethyl- 
thio]-lH-[1.4]-dioxino[2,3-f]benziraidazol, 

5-Difluormethoxy-2- [{4-raethoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thio] -4,6-dimethyl -IH- 
benzimi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- { [1 - (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i nyl } -IH-benz- 
Imi dazol, 

5- (1 , 1 ,2,2-Tetraf 1 uorethoxy) -2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl )ethyl ] sul f i nyl }-lH- 

benzi mi dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl] sul f i nyl } -5H- [1 ,3] -di oxol o [4, 5-f] - 
benzi mi dazol , 

5- (2-Chl or-l , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy) -2- [(4-raethoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benz- 
imi dazol, 

5- (2-Chl or-l , 1 , 1-tri f 1 uorethoxy) -2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] -sul f i nyl } - 
IH-benzimi dazol , 

5- (2-Chl or-l , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy) -2- [(4-methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) -methyl thi o] - 
IH-benzimi dazol. 
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Eine weitere erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung b) ist 
die erfindungsgemSBe Verwendung von Verblndungen der Formel Ib» 




worin 

Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2.2-Tnfluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-A1koxy bedeutet and 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertrSglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung b und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri dy 1 )methy 1 sul f i ny 1 ] -4 , 6-di methyl -IH- 
benzimi dazol, 

5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy~2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol, 
5-Di f 1 uonnethoxy-2- [(4,5-dimethoxy-3-raethyl -2-pyridyl )methyl sul f i nyl] -IH-benz- 
imi dazol. 
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2- [(4,5-Diinetho;^-3-inethy1 -2-pyridyl )niethy1 sulf inyl] -5-tri f luormethoxy-lH-benz 
imidazol, 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyndyl)methylsulfinyl]-5-(l.l,2,2-tetrafluorethoxy)-IH- 
benzimidazol , 

2-[(3,4-Diraethoxy-2-pyndy1)raethylsulfinyl]-5-(2,2,2-tnfluorethoxy)-lH-benz- 
iml dazol , 

5-Di f 1 uonnethoxy-6-methoxy-2- [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl )methy 1 sul f i ny 1 ] -IH-benz 
i mi dazol, 

2,2-Di f 1 uor-6- [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyn dyl )inethyl sul f i nyl ] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4,5- 
f]benzini1 dazol, 

6,6, 7-Tri f 1 uor-6, 7-di hydro-2- [(3 ,4-diinethoxy-2-pyri dyl )inethyl sul f i nyl] -IH- 
[l,4]-dioxino[2,3-f]benziniidazol, 

2- [(4,5-Diinethoxy-2-pyridyl )inethyl sul f i nyl] -5-tn f 1 uormethoxy-lH-benzimi dazol , 
2- [(4, 5-Dimethoxy-2-pyridyl )iiiethyl sul f i nyl] -5-{l , 1 ,2,2-tetraf 1 uorethoxy) -IH- 
benziml dazol , 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [(4, 5-diinethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4. 5- 
f]benzi mi dazol . 

5-Difluonnethoxy-2-[(3,4-diraethoxy-2-pyridyl)inethylthio]-4,6-diinethyl-lH-benz- 
i mi dazol, 

5-Difluromethoxy-2-[{3,4-diraethoxy-2-pyridyl)methylthio] -IH-benzimi dazol , 
5-Dif luroraethoxy-2- [(4,5-diraethoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benzimi da 
zol, 

2-[(4, 5-Dimethoxy-3-methyl -2-pyridyl )methylthio] -5-tri fl uonnethoxy-lH-benzimi- 
dazol , 

2- [(3 ,4-Dimethoxy-2-pyri dyl )iBethyl thi o] -5- (1 , 1 ,2 , 2-tetraf 1 uorethoxy) -IH-benz- 
ini dazol, 

2-[(3,4-Diinethoxy-2-pyridyl)raethylthio]-5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol, 

2- [(3.4-Diraethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-trilfuorethoxy)-lH-benzimi da- 
zol, 

5-Di f 1 uonnethoxy-6-methoxy-2- [(3 ,4-dimethoxy-2-pyri dyl )methy 1 thi o] - IH-benzimi - 
dazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- [(3 ,4-dimethoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5H- [1,3] -di oxol o [4,5-f] - 
benzimi dazol , 

6,6, 7-Tri fl uor-6, 7-di hydro-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyri dyl )methylthio]-lH- [1,4] - 
di oxi no [2,3-f] benzimi dazol , 

2-[(4,5-Diinethoxy-2-pyridyl )methylthio] -5-tri fluormethoxy- IH-benzimi dazol , 



wo 92/04898 



PCr/EP91/01689 



-11- 

2 [(4,5-Diniethoxy-2-pyridyl )raethylthio] -5- (1 , 1.2,2-tetraf 1 uorethoxy) -IH-benzimi • 
dazol . 

2 , 2-Di f 1 uor-6- [ (4 , 5-d1methoxy-2-pyn dy 1 )iiiethy 1 thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o [4 . 5-f ] - 
benzi mi dazol . 

Eine weitere erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) ist 
die erfindungsgemaBe Verwendung von Verblndungen der Formel Ic, 



R6 R7 

XX, 

-I-R8 (Ic) 




worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy. 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifl uorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fl uorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifl uorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-A1koxy bedeutet, 

R8 Benzyl oxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 



Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver 
bindungen der Ausgestaltung c und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 
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2 , 2-Di f 1 uor-6- [ (5-benzyl oxy-4-methoxy-2-pyn dyl )roethyl sul f i nyl ] -5H- [1 , 3] -di - 
oxol 0 [4, 5-f] benzimi dazol , 

2- [(4-Benzyloxy-3-raethoxy-2-pyridyl )inethyl sul f inyl] -5-di fluonnethoxy-lH-benz- 
im1 dazol , 

2- C{3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1 )roethyl sul f i nyl] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol, 

2- [ (5-Benzyloxy-4-niethoxy-3-methyl -2-pyri dyl )inethyl sul f i nyl] -5-di f 1 uorraethoxy- 
IH-benzimi dazol, 

2- [ {5-Benzyl oxy-4-niethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz- 
1 mi dazol, 

2 , 2-Di f 1 uor-5- [ (5-benzyl oxy-4-raethoxy-2-pyri dyl )raethyl thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o- 
[4,5-f] benzimi dazol , 

2- [{4-Benzyl oxy-3-methoxy -2-pyri dyl )raethyl thi o] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol , 

2- [(3-Benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol, 

2- [{5-Benzyl oxy-4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di f 1 uorraethoxy-lH- 
benzimi dazol, 

2- [(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol . 



Eine weitere erwahnenswerte Ausgestal tung der Erfindung (Ausgestal tung d) ist 
die erfindungsgemSBe Verwendung von Verbindungen der Formel Id, 



R3 



R2' 




H 



(Id) 



worin 

Rl Wasserstoff bedeutet. 
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R2 dsserstoff. Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluorraethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Tnfluor- 
ethyl endioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Tnfluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Tnfluorethyl endioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluorraethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder Di- 
fluormethoxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und Ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestal tung d und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methoxy-4- (2,2,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dy 1 ] methyl sul f i - 
nyl } -IH-benzi mi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methyl -4- (2,2,2-tri f 1 uorethoxy) -pyri dyl] methyl sul f i nyl } 
-IH-benzi mi dazol, 

2-{[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methylsulfinyl}-5-(2,2,2-tri- 
f 1 uorethoxy) -IH-benzi mi dazol , 

2,2-Difluor.6-{[3.methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]raethylsulfinyl}- 
5H- [1 , 3] -di oxol 0 [4 , 5-f 3 benzi mi dazol . 

5-Di f 1 uonnethoxy-2- { [3-methoxy-4- (2,2,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dyl ] methyl thi o} - 
IH-benzi mi dazol , 

5-Di fluonnethoxy-2-{[3-raethyl-4-(2, 2, 2-trifl uorethoxy) -pyri dyljmethylthioj-lH- 
benzimi dazol, 

2-{[3-Hethyl -4- (2, 2, 2-trifl uorethoxy) -2-pyri dyl] methyl thi o} -5- (2, 2, 2-trifl uor- 
ethoxy) -IH-benzimi dazol , 

2, 2-Difluor-6-{[3-raethyl.4- (2,2, 2-trifl uorethoxy)-2-pyridyl]methylthio}-5H- 
[1,3] -di oxol 0 [4,5-f] benzimi dazol . 
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Die Verbindungen der Fonnel I und ihre pharmakologlsch vertraglichen Saize sind 
aus den folgenden Patentanmeldungen und Patenten bekannt: EP-A-134 400 (= USP 
4,555,518), EP-A-127 763 (= USP 4,560.693), EP-B-166 287 USP 4.758,579), 
EP-A-201 575 (= USP 4,686,230), W089/05299 und W089/11479. 

Die Herstellung der oral zu verabreichenden Arzneimittel unter Verwendung der 
Wirkstoffe der Fonnel I erfolgt in einer dem Fachmann an sich bekannten Weise. 

Soil en die Verbindungen der Fonnel I mit antimikrobiellen, gegen Helicobacter 
pylori wirksaraen' Substanzen kombiniert werden, so werden die antimikrobiell 
wirksamen Substanzen in einer dem Fachmann bekannten Dosierung verabfolgt. Die 
Verbindungen der Formel I werden vorteilhafterweise in einer hoheren Dosierung 
verabfolgt, als diese zur Erlangung einer therapeuti sch erwunschten Henunung der 
Sauresekretion erforderlich ist. Bei der Korabi nation von 5-Difluorraethoxy-2- 
[- (3 , 4.di methoxy-2-pyri dy 1 )methy 1 sul f i nyl ] -IH-benzimi dazol -Natri um mi t Amoxy- 
cillin wird das Benzi mi dazol vorzugsweise (bezogen auf die frei Base) in einer 
Tagesdosis von 40 bis 120 mg pro Patient, insbesondere in einer Tagesdosis von 
80 mg pro Patient, vorteilhafterweise in zwei Einzeldosen zu 40 mg verabfolgt. 
Amoxycillin wird vorzugsweise in einer Tagesdosis von 1500 bis 3000 mg pro Pa- 
tient, vorteilhafterweise in zwei bis drei Einzeldosen zu 500 bis 1000 mg ver- 
abfolgt. 



wo 92/04898 



PCr/EP91/01689 



-15- 



PatentansprQche 
1. Verwendung von Verblndungen der Formel I 




worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl Oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl. l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tnfluor- 
ethoxy oder gemelnsam mit R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordi- 

fluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluor- 
ethylendioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare 
Gruppe bedeutet, 

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

Oder Benzyl oxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von oral zu ver- 
abreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 



wo 92/04898 PCr/EP91/01689 

-16- 

2. Verwendung gemSB Anspruch 1 von Verbindungen der Formel lb. 




worin 

Rl Masserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy. Ethoxy, 1,1,2.2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Tnfluorethoxy. Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tn- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-tnfluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Tnfluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und Ihren pharmakologisch vertrSglichen Salzen. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n die Zahl 

0 bedeutet. 

4. Verwendung gemSLB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n die Zahl 

1 bedeutet. 

5. Verwendung von 5-Difluonnethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benziraidazol und seinen pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Her- 
stellung von oral zu verabreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Heli- 
cobacter-Bakteri en . 
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6. Verwendung gemSB Anspruch 1 oder 2 oder 5» dadurch gekennzeichnet, daB das 
oral 2U verabreichende Arzneimittel in nicht magensaftresistenter Form vor- 
liegt- 

7. Oral zu verabreichendes Arzneimittel fiir die BekSmpfung von Helicobacter- 
Bakterien enthaltend 5-Dif1uormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benzimida2ol und/oder sein pharmakologisch vertragliches Salz in Kombi- 
nation mit einem antimikrobiellen Mittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Penicillin G. Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Fura- 
zolidon, Metronidazol und Amoxycillin. 

8. Oral zu verabreichendes Arzneimittel fiir die Bekampfung von Helicobacter 
pyl ori enthal tend 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-di methoxy-2-pyri dy 1 )methyl sul f i ny 1 ] - 
*lH-benz1midazol -Natrium in Kombi nation mit Amoxycillin. 

9. Verwendung von 5-Difluorraethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benzimidazol -Natrium zur Herstellung von oral zu verabreichenden nicht 
magensaf t res i Stent formulierten Arzneimittel n fur die Bekampfung von Helicobac- 
ter-Bakterien der Spezies Helicobacter pylori. 

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, welche als 
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 oder 5 und lib- 
liche Trager enthal ten, dadurch gekennzeichnet, daB man den auf bekannte Weise 
hergestellten Wirkstoff mit ublichen Tragern vermischt und in ein oral zu ver- 
abreichendes Arzneimittel fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien iiber- 
fQhrt. 
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2.[^ Claim number8.1r..!_t because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require- 
ments to such an extent that no meaningful international search can be carried out. spectfically: 

The subject matter of claims 1-10 is not supported by pharmacological 
data, in the absence of pharmacological data, evaluation of the 
technical subject matter of the claims and of prior art is questionable 
and subjective, it may therefore be that the closest prior. art is not 
cited in the search report. 

aQ Claim numbers , because they era dependent claims and are not drafted In accordance virith the second and thW sentences of 

per Rule 6.4(a). 
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IL RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Reehercfaieiter MindestprUfstoff ^ 



Kiasstfikatioossytem 


KlassilikattoDSsymbole 


Int.Cl.5 


A 61 K 


Recherdiierte oicht zum Mindcstpriifstofr geh5rende Veroffentlichungen, soweit diese 
unter die recberchierten Sachgebi^e fallen ' 



III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTUCHUNGEN ^ 



Art." 



Kennzdefanung dcr VerdffentUchung^^ , soweii crfordcrlich untcr Angabe der maflgebUchen Teile^^ 



Betr. Anspruch Nr.^ 
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30. November 1989, siehe Zusammenfassung; 

Anspriiche 1,7 (in der Anmeldung erwahnt) 

WO, A, 9009175 (AKTIEBOLAGE HASSLE) 

23. August 1990, siehe Zusammenfassung; Seite 2, 

Zellen 5-14 (1n der Anmeldung erwShnt) 

EP, A, 0382489 (TAKEDA CHEMICAL 

INDUSTRIES LTD) 16. August 1990, siehe 
Zusammenfassung; Anspruche 14 (In der Anmeldung 
erwShnt) 
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* BcMBdere Katcgorieo voo aogegebcncB VctWciitlidiimgen ^ : 

'A' VoflffCBtlicfaimg, die den allgemeiBCD Stand der Tcdwlli 
definiert, abcr mcfat ab bcsoBdcrs bedcutsam anzoschea ist 

Uteres Dolrament, das Jedoch erst am oder aach dcm iDtctna- 
tionalen Aamcldedatum vcrttffcntlicht word en ist 
V VerttfreDtlichnng, die gadgaet ist« dnen Prioritjitsanspnidi 
xwdfdbaft crsdidtteD zu bssen, oder dardi die das Vcrttf- 
fcatlidtnngsdatum dner aaderen im Redierdieoberidit ge- 
aanaten Verdffentlidiang bdegt werden soil oder die aus eiaem 
aadereti besonderen Grand angegeben ist (wie ausgefabrt) 

'O*^ VerOffeotUdiang, die sidi auf cine nUndllcbe Offenbarang, 
dne Benutzong, doe Ansstdlitag oder andcre Ma&nahmcn 



VcfttffeBtlidiung» die vor dcm iBtenationateo Aunddcdft- 
tnm, aber nadi dcm beanspruditcn PiioritiitsdatHm verttffeot- 
lidit wifdea ist 



T* Spiitere Verttffentlidiung, die nacb dem intemationalen An- 
mddedatum oder dem Prioritiitsdatum veritffentlicht worden 
ist and mit der Anmddung nidit lu>llidtert, sondera nor zam 
VcrstiiBdnis dcs der Erfindung zngniadeiiqeenden Prinzips 
Oder der Uir zugranddiegendes Tbcorie angegefaca Ist 

«X' VeritffcQiIidtnng von besooderer Bedentang; die beanspnidi- 
te Erfindung kann nidit als aen oder auf erfinderisdier Tittig- 
kdt bervhcad bctraditet werdea 

IT VerOffentlidiung von bcsoadercr Bcdcntnag; die bcanspmch- 
te Erfindung Itaan nidit als anf erfinderlscber Tittigkdt be- 
rahend betraditet werden, wcnn die VerOffenttidiung mit 
dner oder menreren anderen VerttffeniUdiDngen dieser Kate- 
gorte in Verbindung gebracbt wird und diese Verbindnng fiir 
dnen FadtmanD nabeUcgciid ist 
VcrfiffentUdiungp die Mitglied dendben PatentfofflUie ist 
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Art* 


Kennzeicfanttng der VertHfentUchaDg, sowrft eiforderlich onter Angabe der maBgebUchen TeUe 


Betr. Anspracb Nr. | 




Anninicrouia 1 Agenxs ana uneniovnersipy, banu Zo. 
Nr. 6, Dezember 1985, C.A.A.McNulty et al,: " 
Susceptibility of clinical isolates of 
Campylobacter pyloridis to 11 antimicrobial 
ogerikd f oeiuen oo/^ooo, siene ^usammenTassunQi 
Seite 838, Tabelle 1 
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EP, A, 0282131 (THE PROCTER AND GAMBLE 

CO.) 14. September 1988, siehe Zusaramenfassung: 

Seite 7, Zeilen 24-29 
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European Journal of Clinical Microbiology & 
Infectious Diseases, Band 10, Nr. 2, February 
1991, S. Suerbaum et al.: "Antibacterial activity 
of pantoprazole and omeprazole against 
Helicobacter pylori", seiten 92-93, siehe das 
ganze Dokument 
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HtmUUa PCT/ISA/2X0 (ZHaabOfail Qmmm t98S> 



lnternatten«l«f * ^anzeichanPCT/ EP91 /01689 

WEITERE ANGABEN ZU BLA . 1 2 -~— — — — 



V, E BEMEHKUNCEN ZU PEN ANSPRUCHEN. PIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN ^ 
Gtmifi Artiktl 17 Absatz 2 Buchstaba a sintf bastimmta Ansprucha aus folganda Griindan nicht Gagaiutuid dtr iittamationalan Raehareha gawaun: 

1. O Anspriicha Nr ' wail sie sich auf Gaganstanda baziahan. dia zu racharchiaran dia Bahorda nicht 

varpflichtat ist, namiich: 



in l-lOCunvollstandlg) 

2. LLi Anspriicha Nr wail sia sich auf Tails dtr intamationalan Anmaldung baziahan. dia dan 

vorgaschriabanan Anfordarungan so wanig antspraehafl» daB aina sinnvotla intarnationaia Raehareha nicht durchgafuhrt wardan kann, namiich: 

Die Gegenstande von Anspriiche 1-10 sind nicht durch pharmakologische Daten 
gestutzt. Durch die Abwesenheit pharmakologischer Daten wird die Beurteilung 
des technischen Gegenstandes der Anspriiche und des Standes der Technik 
fragwurdig und subjektiv. Es kann deshalb durchaus sein, dass der nachstliegende 
Stand der Technik nicht im Recherchenbericht zitiert wurde. 

Anspriicha Nr wvii sia abhingiga Ansprucha und nicht antsprachand Satz 2 und 3 dar 

Ragal «L4(a) PCT abgafaM sind. 



VI 



BEMERKUNGEN BEI MANGELNPER EINHEnLICHKEIT PER ERFINPUNG ^ 



Dia Intarnationaia Racharehanbahdnda hat fastgastalK, daft diasa intarnationaia Anmsidung mahrara Ertlndungan anthilt 



1. ED Da dar Anmaldar alia arfordartichan zusaitzlichan Racharchangablihran lachtzaitig antrichtat hat. arstracM sich dar Intarnationaia 

RachaiGhenbancht auf alia nscharchiarbaran Anspriicha dar Intsmationalan Anmaldiing. 

2. Q Da dar Anmaldar nur oiniga dar arlMariichan xusitzllchan RacharchangabQhran raehWIig antriehtat hal. antradd tich dar Intarnationaia 

Radiarchanbarteht mir auf dia Anspriicha dar Intamationalm Anmaldung, fOr dta GabQhrm gazahlt wordan sind, nimltch 

2. [H Dar Anmaldar hat dia arfordartichan zusitzlichan Racharch ang ab O hrannidit lachtzaitig antriehtat Dar intarnationaia Raeharehanbarieht 
foaschrinict sich dahar auf dta in dan Anspriichan zitarat arwahnta Erfindung; tia iat In folgandan Anspriichan arfaBt 

4. O Da fiir alia racharchiarbaran Anspriicha aina Raehareha ohna ainan ArbaltsauMnnd durehgafiihrt %vafdan loonnla. dar aina zuaitzlicha 
Rachorchangabiihr garaehtfartigt hitia. hat dia Intarnationaia RacharehanbaMirda aina aolcha Gabiihr nicht varlangt. 

Bcmtrkung hinilclitlicli tiiiM Wld«r«pruchs 

/ 

ED Dta zusitzlichan GabUhran wurdan vom Anmaldar untar WIdanpnieh gazahlt. 
n Dia Zahlung zusitzlichar Oabilhran arfolgta ohna WIdarapnich. 
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